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o vamsempmaa L

La invencidn se reficre a un procedimiento
nuevo para le preocmrucidn de b-bromo-tieno-trinzol-l,q-

~diazepinas de la fdrmule general

5
. Rl‘(%
S N
Br.
C=N"

10 'R2

en la gue
15 Rl gignifica hidrdégeno, un gruno wnlcohilo, «lcoxi, hidro
ximetilo, alecohilmercuwnto o ciclonlcohilo inferior,
un dtomo de haldguno o un anillo heterociclico gue
contiene oxigeno, azufve o nitrdgeno, y
R2 significa hidrégeno, fldor, cloro o bromo, un grupo
20 trifluorometilo o un grupo nitro.
EL nrocedimicento narte del commuesto de la

férmula general

25

T-1-76 -2 -



10

15

20

25

7-1-76

N\\N

By
160,08 *—jf;>
C=1 II
[:%::I/ﬁa

Ry as{ como R, fienen los significados ontes mencionadon

en la que

¥y Kt significa un cutién plata o un cutidn talio. Los
compuestos de lu férmula general II se diguelven en di-
solventes apréticos inerites, como cn esnecigl tetraclo-
ruro de carbono, tetrocloroetilenn o un halogeno-hence-
no, y se hacen recccionay con bromo clementnl (Brz) al
femperaturas desde 102 C hosta el oumnto de ebullicién
del disolvente corresnondiente, de nreferencia en el
intervalo de 20 ~ 608 C,

Segin una foriw preferida de realisacidn de

lo invencidn, la sal de plots, bien seen, de la férmuln

?
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general IT se introduce en una solucidn de tetracloru~
ro de carbono, ya mezclada con bromo, lo que convenien=—
temente se lleva a cabo en porciones,

E1l nuevo procedimiento representa una via cé
moda y barats vara llegar a log compuestos de la férmu—
la general I, gue tienen vulisos efectos fisiolégicos,
¥ que por consiguiente pueden enconbrar anlicacidn te-
rapéutica como tranquilizantes secundarios.

Los dcidos carboxilicos en los que se basan
las sales d¢ la férmulae general II, asi como también
sus ésteres, a partir de los que se pueden preparar los
dcidos carboxilicos por saponificacidn, son nuevos. Tam-
poco las salesg de la fdrmula general II propiamente dichas
ni tampoco sales de los dAcidos carboxilicos cn los que
se basan, con otros cationes, han sido conocidas hasta
ahora. Sin embargo, estas sgstancias son obtenibles de
modo conocido de por'si, seéﬁn el siguiente ecsqQuema, en
1Y By f
v R’ significa alcohilo inferior:

v

el que R tienen los significados antes mencionados,
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La preparacidén de las sales mebdlicas de la

férmula general II, asi como de otras sales de los dci-
dos carboxilicos VII, se realigza asimismo de modo cono-
cido de por si, vor neutralizacidn con un 4leali o vor
doble descomﬁosicién con sales inorgénicas. iz obtencién
de las sales de plata puede realizarse, nor ejemplo,

pdr reaccidn de los compuestos de la férmula general VII
con hitrato de plata, y la de lus sales de talio, por
reaccidn con metilato de talio.

Los compuestos de la férmula general III a
utilizar como productos de paritida segin el esquems wre-
cedente, cuando no son avn conocidos, nueden a su vez
ser'preparados por el método descrito por 0. Hromatka y
otros en Monatshefte flUr Chemie, volumen 104, pdginas
973 ~ 978 (1973), teniendo que ser utilizadas para la
introduceidn del radical R2, en lugar de cilanoacetoleno
nas no sustituidas, lus correspondientes cianoacetofeno-
nas sustituidas.

Los siguientes ejemplos ilustran la invencidn,

sin limitarlea:

Ljemplo 1

8qbromo~6~orto—clorofenil-l—metiluéﬂ-s-triazolo1z_3,4,-047_

~ﬁieno—[?2,3e_7—l,4-diﬂzepina
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10 g (=0,03 moles) de 4ecido 6~(orto-clorofenil)-l-metil—
—4H—s—triazolo—[f3,4c~7—tieno7£—2,3e_7-l,4-diazepin—8—
carboxilico, (punto de fusidn 3022 C; éster etilico, pun
to de fusidén 2322 C) se disuelven en una lejia de pota-
sa, preparada a partir de 1,85 g de potasa cdustica y

85 cm3 de agua, ¥y se mezclan con 4,8 g de nitrato de pla

ta en 50 em” de agua. La sal de plata gris separada se
filtra con succidn despuds de reposar durante 1/2 hora,
ge lava bhien y se seca durante varias horas a 100 - 1102 ¢,
El rendimiento es de 10 -~ 11 g.

En una solucibn de 4 g de bromo en 300 em
de tetracloruro de carbono se introduce en poreciones,
a 308 ¢, en el curso de una hora y con agitecién vigoro-
ga, la sal de platae anterior (finamente pulverizada) y
se contindae agitando durante 4 horas a 70 - 75% C, Ia
mezcla de reaccién se filtra con succidn y el residuo

3

se extrae con cloruro de metileno. Las foses orgidnicas
se lavan con amoniaco al 10 por ciento y a continuacidn
con agua.

Después de cromatografia en cdlumna se obtie-
nen 500 -~ 700 mg del compuesto del titulo, de punto de
fusién 209 ~ 2104C. )

De uh modo correspondiente al del ejemplo pre-
cedente se obtuvieron adem’s los compueston slgulenten!
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Ejemplo Rl R2 Y = 00202H5 Y = 002H Y = Br
Ne
Punto de fu~ Punto de Punto de fu
2 —<<::::>> CL}t sidn 220°C fusidn gién
300¢¢ 179-1.809C
(con descom—
posicidn)
f
3 O C1 2312 ¢ 302e¢ | 211-212¢0
' (con descom
nosicidn)
4 _ Cl 202¢C 300-303¢&C 240-24120
N-CH
C 3 (con descom
posicidn)
L.
5 -<<:::::> I By 20440 295-2972C 190~191¢C
(con descon
posicidn)
6 ~CH, Br 21220 288e¢ 204-2064C
r (con descom
posicidn)
-9 -
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La presente solicitud, aue corresponde a 1n

presentada en la RepUblica Federal Alemana, el 27 de ¥ne
ro de 1975, bajo el ndmero P 23 03 235.3, se acoge a los
beneficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Pro

piedad Industrials

-~ RUIVINDICACIONES =

Los puntos de invencidén propis y nueva, que ge
presenton para que sean objeto de este colicitud de Yaten
te de Invencidén en Bspeiia, por VEINTE aifios, son los que
se recogen en lag reivindicaciones siguientes:

18 ,- Procedimiento wars la preparacidn de 8-bro

mo~tieno-~triazol-l,4~diuzevinas de la férmula general
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b ba wmon e =

en la gue Rl gignifica hidrégeno, un gruno alcohilo, nl-
coxi, hidroximetilo, alcohilmercupto o cicloalcohilo in-
Terior, un Stomo de hulépeno o un wnillo hetewrocieclico
cue contiene oxigeno, azufre o nitrdgeno, y R, signifi-
¢a hidrégeno, fléor, cloro o bromo, un grupo trifluorome-
tilo o vn grupo nitro, carceterisado porcue se fraten con

bromo elemental compuesto de le férmule general

N
\N

Ry

II

-1l -
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ECV/JAR.

en la que Ry ¥ Ry tienen los significedos antes menciona
dos y Kt significa un catidén plata o un catién talio.

28.~ Procedimiento segin la reivindicacién 18,
caracterizado porque la reaccldén se lleva a cabo en un
disolvente aprdético inerte.

38,- Procedimiento segin unea de las reivindica
ciones 18 y 28, caracterizado porque como compussto de
partida de la férmule general II se utilize un compuesto
en al que Kt tiene el significado de plata.

48,« Procedimiento segin una de las reivindicg
ciones antes mencionadas, caracterizado porque la sal de
plete de la férmula gensral II se afinde en porciones a
une golucién de bromo en tetracloruro de carbono.

58,~ Procedimiento para la preparacién de 8-brg
mo-tienso~triazol-l,4-diazepinas.

Tal y como se ha descrifto en la Memoria que an
tecede y pars los fines que se han especificado.

Egta Memorie consta de doce hojas escritas g

méquine por una sola cara.

Madrid, 26.JUL1976

P.A.
Albe UE mrmwp s &
Por Podéf.
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