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= - La invencidn se refiere a nucvas 8-yodo-6-fa-
nil-hH-s-?riazolo[fB,hc_7tieno[f2,3e_7l,h-diazepinas sus~

tituidas en posicidn 1, de la férmula general

' N
\/ 2\
R’ 7 3/1\1

N .

y a sus sales por adicidn de dcido, fisioldgicamente com-
patibles.
En esta formula:

R2

significé un dtomo de.hidrégeno, cloro o
bromo y ‘

R3 significa el grupo metoxi, un grupo ciclp
alcohilo C3 - Cgs un anillo de 5 6 6 miembros, saturado o
insaturado, que contiene un atomo de oxigeno, azufre o
nitrdgeno, y, en el caso de que R? signifique un &tomo de
hidrégeno o bromo, también un grupo metilo.

Los nuevos compuestos de la férmula general

I v sus sales por adicién de dcido pueden ser obtenidos,

haciendo reaccionar un compuesto de la férmula

(IT)
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L_en la que rt y i poseen los significados indicados y X
.significa un grupo HS-, NH,~, alcoxi inferior o alcohilmer
capto o un dtomo de halogeno, con un compuesto de la férmu-
L , ,
R -0 - N - NH, (111)

en la que R3 posee el significado indicado, ¥ transformando
eventualmente, un compuesto asi obtenido de la fdérmula I,
en una sal por adicidn de 4cido, fisioldgicamente inocua.

' La reaccion puede realizarse a temperaturas
comprendidas entre 100 y 250&C, tanto sin disolvente como
también en disolventes, tales como metanol, etanol, dioxa
no, ¢loroformo, tetrah@drofurano; benceno, tolueno, xileno
o mezclas de estos diéolventes, en ausencia o en presencia
de un catalizador dcido (por ejemplo, dcido clorhidrico,
dcido sulfurico, acido fosférico, acido polifosfdérico, dci-
do acetico, acido propidnico, dcido bencenosulfonico o
dcido toluenosulfdnico); en general, se realiza sin ais-
lamiento de los productos inte?medios que se forman, de

la formla

'/NH - NH -CO- R
" . |

(VIII)

para formar el producto final, pero un aislamiento del pro-
ducto intermedio, manteniendo condiciones de reaccion sua-

Y

X
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— ves (por ejemplo, a la temperatura ambiente), es posible

tal caso pﬁeden encontrarse entre la temperatura ambiente

tloja niun. 3

sin dificultades.
El producto final de la.fénnula I puede trans-

formarse, éi se desea, de manera usual, en una sal por adi

cidn de &cido, fisiclogicamente inocua. Acidos adecuados

para la formacion de sales son, por ejemplo, hidrdcidos ha
{logenados, dcido sulfurico, dcido fosforico, deido nitrico,
\4cido ciclohexilsulfdmico, dcido citrico, dcido tartarico,
idcido ascérbico, dcido maleico, dcido férmico, dcido sali
¢ilico o los 4cidos metanosulfénico o toluenosulfénico,
y similares. ' 7
Se preparan compuestos de la formula II, con-
venientemente, de manera andlogamente 2 los compuestos des-

eritos en la DT-0S 2~217 157, por yodacidn de la tieno-dia

zepin-3-ona de la férmula

(Ix)

yodandolos de manera usual y haciendo reaccionar con pen-
tasulfuro de fésforo el compuesto yodado obtenido, en un
disolvente tal como piridina, dimetilformamida o tetrahi

drofurano o sus mezclas. Las temperaturas utilizadas en

y la temperatura de reflujo de la mezcla de reaccion. De
‘este modo, se obtiene el correspondiente compuesto 3-mer-

capto el cual, después de haberlo convertido en las corres-




10

15

20

25

30
04048

Hoju warn, 1{'

- pondientes sales con ayuda de un agente de metalizacién,
tal como metilato sddico o amida sddica, en un disolvente,
se puede transformar sin previa separacion de manera usual,
con agentes de alcohilacién, por ejemplo yoduro de metilo,
en el correspondientc compuesto metilmercépto.

Los compuestos de la formula I o sus sales
por adicidn de dcido, tienen valiosas propiedades terapéuti
cas. Empleando diversos métodos de ensayo farmacologicos,
han mostrado ser activos como anxioliticos, relajadores de
tensiones y sedantes y, ademas, han mostrado una intensa
accidn anticonvulsiva. Tienen ademas la propiedad de refor
.gzar considerablemente la ingestion de alimentos en mamife-

‘ros. Es digna de mqnqién su toxicidad extraordinariamente
ba ja. ‘ »

La dosis individual es de 0}05 a 50, preferen
temente de 0,1 a 25 mg (oral) y de 5 a 150 mg, como dosis -
diaria.

Ejemplo 1
8-yodo-l-ciclohexil=b=orto-clorofenil-bi-s-triazolo/ 3,kc_7/|

tieno/ 2,3e_s1,k-diazepina.

4,8 g de 7-y0do—5—(orto-élorofenil)-BH[fZ,Be;
tieno~l,4~diazepin-2~tiona se agitan a reflujo, durante 2
horas, con 50 ml de alcohol absoluto y 4 g de hidrazida de
dcido ciclohexanocarboxilico, la mezcla de reaccion se con-
centra por evaporacién en vacio, el residuo se eluye con
clorﬁro de metileno que contiene 5% de metanol, a través
de gel de sflice, y se recristaliza en acetonitrilo.

V Se obtienen 5,3 g = 91,3% de la teoria, del
compuesto del titulo, de punto de fusidn: 233 a 2352C.
CU R

El compuesto de paftida 8e obtuvo de la mane-

)

~1




U

10

15

20

04048

L. ra siguiente:

'alternativémente, se incorporan en total 3,3 g de Hg0 y

222 a 22hcC, con un rendimiento de 6,k g = 87,7% de la teo-

" ria.

" siguientes productos finales:

Hoja nim. 5

a) 5 g de 5-(orto-clorofenil)-3H/ 2,3e_jtieno-1,4-diazepin-

2-0na Se ponen en suspensidén en 200 ml de cloroformo v,

4,9 g de yodo, Después de agitar durante 15 minutos a la
temperatura ambiente, se filtra con succion de los crista-
les precipitados y se lavan éstos, hasta reaccidn neutra,
con bicarbonato sddico y con tiosulfato sédico. Después
de.concentrar por evaporaciodn y de recriétalizar el resi-
duo en alcohol, se obtiene la 7-yodo-~5~(orto~clorofenil) -

-3H/72,3e_7 tieno-1,k-diazepin-2-ona, de punto de fusidn

b) 6,k g del‘compuesié 7-yodado se agitan en -100 ml de
piridina y 6,2 g de PpSs5, durante 4 horas, a 70-80<C.

la mezcla de reaccidn se descompone seguidamente en 200 ml

de solucidn de cloruro sédico y hielo. Los cristales re-
sultantes se lavan con éter.

 Se obtienen 6,1 g = 92,4% de la teoria, de
7-yodo-5-(orto-clorofenil)-3H/ 2,3e_/tieno-1,4~-diazepin-~
-2-tiona, de punto de fusidn: 202¢C. '

Andlogamente al ejemplo 1 se prepararon los
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Bjemplo, R R3 Punto de fusidn
o .
0
2 Cl 228 a 230
3 cl H 218 a 220
4 cl Br 225 a 226
5 cl cL | 222 a 224
6 Cl Zii& 220 a 222
. . .5
7 cl “ ‘I 223 a 225
8 Cl --OCH3 201 a 203
N .
9 Cl N . 160 (con des-
composicion)
~ .
10 Br CH3 231 a 233
11 H GH3 ‘250 a 251
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- REIVINDICACIONES -~

Los puntos de- invencidn propia y nueva, que se
presentan para que sean-objeto de'esta solicitud de Patente
de Invencidn én Espafia, por VEINTE afios, son los que se re-
cogen en las reivindicaciones siguientes:

12.- Procedimiento para la preparacion de nue-
vas 8-yodo-6-fenil-hH-s~triazolo / 3,hkc_/tieno/ 2,3e_/1,k-

~diagzepinas sustituidas en posicion 1 de la formula general

enila que Rz.significa un dtomo de hidrdgeno, cloro o bromo,
R3 significa el grupo metoxi, un grupo cicloalcohilo Q3 - CE
un anillo de 5 & 6 miembros, saturado o insaturado, que con-
tiene un atomo de oxigeno, azufre o nitrdgeno y, en el caso
de que R® signifique un dtomo de hidrdgeno o un dtomo de
bromo, significa también un grupo metilo, asi como de sus
sales por adicién de 4eido fisioldgicamente compatible, ca-
racterizado porque se hace reaccionar un compuesto de la

férmala

-



P~

.10

15

20

25

04048

Hoja ndm, 8

(11)

en la que Rl ¥y R? poseen los significados indicadoss ¥ &
significa un grupo HS-, NHp-, un grupo alcoxi inferior o
un grupo alcohilmercapto o un atomo de haldgeno, con un

compuesto de la formula
R - CO - NH - NH, (111)

en la que R posee el significado indicado, y porque;
eventualment e, un compuesto de la formula I asi obtenido,
se transforma en una sal por adicidn de acido fisiologica-

mente inocua.

28.- PROCEDIMIENTO PARA LA FREPARACION DE

| NUEVAS 8-YODO-6-FENIL-LH-s-TRIAZOLO/ 3,k4c_JTIENO/ 2,3e_/

1,4-DIAZEPINAS SUSTITUIDAS EN POSICION 1.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-

tecede y con los fines que se han especificado.
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Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a

mdquina por una sola cara.

Madrid, 09.MAY1978

P.A.

Fernand, de Eizal
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