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turado, que contiene un &tomo de oxigeno, azufre o nitrdge

Hoja ntm. 1
La invencidn se refiere a nuevas 8-yodo-6-fenil~

-4H-s-triazolo/ 3,4c_/tieno/ 2,3e_/1,4~diazepinas sustitui

das en posicidén 1, de la férmula general

(1)

y & sus sales por adicidn de écido, fisioldgicemente compg
tibles.

| En este formula:

R? significa un 4tomo de hidrégeno, cloro o bro-

mo y

R3 significa el grupo metoxi, wn grupo cicloalco]

hilo 03 - C6’ un anillo de 5 6 6 miembros,  sagturado o insg

no, y, en el caso de que R° signifique un &bomo Ge hidrdge
no o bromo; tembidn un grupo metilo.

Los nuevos compuestos de lg férmula general I y
sus sales por edicidn de deido pueden ser obteniGos, hacien

do reaccionar un compuesto de la férmuls

WH « NH
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Hoja nfim. 2

_en 1a que R' y R? poseen los significados indicados, con

un goido de la férmula general
R3 - COOH (V)

en la que RO posee el significado indicado o con un deri-
vado funcional de este dcido, y transformendo, eventualmen
ie, un compuesto asi obtenido de-la férmula I, en una sal
por adicidén de dcido, fisioldgicamente inocua. .

La reaccién trenscurre utilizendo un derivado
funcional adecuado de &cido ecético, por ejemplo, un orto-
éster de la férmula R°-C(OR')y, un iminoéter de la férmula
R3-C(=NH)-OR', un éster de la férmule R3-COOR™ (por ejem~
plo un éster de metilo, etilo o nitrofenilo), un anhidrido
de édcido de la férmula’(R3-CO)20, o un halogenuro de acido
de lapférmula R3-CO~Ha1. En tal caso R' significa un grupo
alcohilo inferior y R" el radicsl de un alcohol alifético
erelifdtico o aromético. Los iminoéteres se emplean, usual
mente, en forma de sus sales con dcidos minerales, por
ejemplo, como clorhidreto. '

. Las condiciones de reaccién pueden elegirse se-
gin el derivado de 4cido empleado. De une menera totalmen-
te general, la reaccidn puede reelizarse tento sin como
con disolvente (por ejemplo, en metanol, etanol, clorofor-
mo, tetrahidrofureno, benceno, tolueno o mezcla de estos

diso;ventes) en ausencia o en presencia de un catagligzador

" dcido (por ejemplo, dcido clorhidrico, dcido sulfdrico,

écido fosférico, dcido polifosférico, dcido acético, dcido
propidénico, dcido bencenosulfénico o Acido toluenosulfdéni-

co). También es til la presencia de una base, por ejemplo
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_2~metilimidazol como catalizedor. La temperatura de reac—

Hoja ntm. 3

cidn se encuentra entre 02C y 3002C, preferentemente entre
202C y 1802C. - '

El producto finel de la férmula I puede transfor
marse, si se deéea, de maners usual, en una sal por adicid
Qe gcido, fisiolégicamente inocua. Acidos édecuados parse
;a formacién de sales son, por ejemplo, hidrscidos ﬁaloge~
nados, acido sulfirico, écido fosférico, dcido nitrico,
geido ciclohexilsulfémico, dcido citrico, dcido tartérico,
dcido ascdrbico, dcido maleico, dcido férmico, dcido seli~-
cllico o log deidos metenosulfdénico o toluenosulfénico, y
similares. | ,
' Los derivados de hidrazina de la férmule general

IV se pueden preparar haciendo reaccionar un compuesto de
la férmule II con hidrazina. Esto puede efectuarse en uno
de loé disolventes antes mencionados, pudiendo estar pre-
sente, si se desea, vno de los catalizadores dcidos antes
mencionedos. La temperatures se encuentra convenientemente
entre la temperstura embiente y la temperatura de reflujo
de la mezcla de reaccidn. '

_ El comﬁuesto de le f£érmula I o sus sales por adi
cién de &cido, tiene veliosas prépiedades terapéuticas.
Empleando'diversos métodos de emsayo farmacoldgicos, ha
mostrado ser activo como enxiolitico, relajzdor de tensio-
nes y sedante y, ademas, ha mostrado una intensa accién an|
ticopvulsiva. Tiéne ademds la propiedad de reforzer consi-
derablemente la ingestidén de alimentos en mamiferos. Es

- digne de mencién su toxieidad extrao;dinariamente bajae
La Gogis individual es de 0,05 a 50, preferente-~

mente de 0,1 a 25 mg (orgl) y de 5 a 150 mg, como dosis

[=3
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8~yod6-1-ciclohexil—é-orto-clorofenil-4ﬂhs-tria-

5 zolo[f}i“p;7%ieno[f2 3e_/1,4-diazepina.
! 5,5 g de 7-yodo~5-(orto-clorofenll)—JH['z 3e_7¥

tieno- 1y4-diazepin-2-tione se agiten a la temperatura an-

ﬁiente, durante 1 hora, con 120 ml de tetrahidrofuranc y
2,3 g de hidrato de hidrazina. Después de ello, los cris-
10 tales precipitados se filtran con succién en vacio y se
recristalizan en éter.

Se obtienen 4,8 g = 96% de la teoria, de ;-yodo-
~5-(orto-clorofenil )~2~hidrazino-3H/"2,3e_/tieno-1,4~diazg
pina, de punto de fusién 1458¢ (con descomposicién).

15 . 4,8 g del compuesto de hidrazina se agiten a re-
flujo; durente 2 horas, con 50 ml de alcohol absoluto y 30
ml de éster etilico de dcido ciclohexanocarboxflico, 1la
mezcla de reaccién se concentra por evaporacién en vacio,
el residuo se eluye con cloruro de metileno que contiene

- 20 5% de metanol, a través de gei de sflice, ¥y se recristali-
za en acétonitrilo. ,

Se obtienen 5,3 g = 91,3% de la teoria, del com-~
puesto del titulo, de punto de Fusidn: 233 a 2359C.

El compuesto de partida se obtuvo de la manera
25 | sigulente:

a) 5 g de 5-(orto-clorofenil)-3H/ 2,3e_/tieno-
-1,4~diazepin~2-ona se ponen en suspensién en‘200 ml de
cloroformo y, alternativamente, se incorporzn en total 3,3
g de HzO0 y 4,9 g de yodo. Después de egitar durante 15 mi-

30 | nutos a la temperatura ambiente, se filtra con succién de

3048
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~ 108 cfistélés ?reoipitados~y gse lavan éstos; hasgta reac-
cién neutra, con bicarbonato sédico y con tiosulfato 86di~|
¢co. Después de concentrar por évaporacién y de recristali-
zer el residuo en alcohol, se obtiene la T-yodo~5~(orto-
-clorofenil)-3HZTé,§e_7%ieno-1,4—diazepin—2-ona, de punto
de fusidn 222 g 22492C, con wn rendimiento de 6,4 g = 87,7%
de la teoria.

b) 6,4 g del compuesto %—yodado se agitan en 100
ml de piridina y 6,2 g de'P2SS’ durante 4 horas, a %0-8090
La mezcla de reaccidn se descompone seguidamente en 200 ml
de solucidn de cloruro sbédico y hiélo. Loé cristales resul
tentes se lavan con éter. ' '

Se obtienen 6,1 g = 92,4% de la teoria, de ééyo—
do=5-( orto-clorofenil )-38/"2,3e_/tieno-1,4-diazepin-2—tio=
ng, de punto de fusién: 2022C. ‘

Andlogamente al ejemplo 1 se prepararon log gi-

guientes productos finagles:
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Ejemplo R® R3 Punto de fusidn C
Y
2. o1 Q 228 a 230
3 1 H 218 a 220
4 o1 Br 225 & 226
5 1 ¢l 222 a 224
I
6 1 220 a 222
7 1 [, l] 223 a 225
8 o1 ~0CH, 201 & 203
9 ¢l | = 160 (con descompo
e sicién)
10 Br CH3 231 a 233
11 H 0: 8 250 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 Paten-

~ te de Invencidn en Espafa, por VEINTE afios, son 10s que se
recogen en las reivindicaciones siguientgs:
12.= Procedimiento para la preparacién de nuevas
8-yodo-6~fenil-4H-s~triazolo/ 3,4c_/tieno/ 2,3e_71,4-diaze

pinss sustitufdas en posicién 1, de la férmula general

: N
.3 A
R /v\
X1 3N
.".- /

2 significa un dtomo de hidrégeno, cloro o bro-

0, R3 significa el grupo metoxi, wn grupo cicloalcohilo
03 - CG,Iun gnillo de 5 6 6 miembros, saturado d insature~
do, que contiene un Atomo de oxigeno, azufre o nitrdgeno y|
en el caso de que R® signifique wn &tomo de hidrdgeno o w

gtomo de bromo, gignifice tawbién un grupo metilo, asi co-

patible, caracterizado porque se hace reaccionar con un

compugsto de la férmula

£

H

- mo de sus sales por adicién de dcido fisiolégicamente com=|
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en la que r! ¥y R® poseen los significados indicados, con u

dcido de la férmula general
R3 - COOH (v)

en la que R3 posee el. significado indicado o con un deri-

vado funcional de este acido, de las fdérmulas

R3 - C(OR'); | (Va)
RS ~ C(=N¥) - OR (V)
R3 - COOR™ - (V)
R3 - (C0),0 (va)
R3 - COHsl . (Ve)

eﬁ las querR3 posee el significado arriba mencionado, R!
significa un grupo alcohilo inferior, y R" significa el
radicel de un alecohol aglifdtico, aralifdético o aromatico,
¥y porque, eventualmente, un compuesto de la férmula I asi
obtenido, se transforma en una sal por adicidn de acido
fisiglégicamente inocua. '

28,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevas
8~yodo-6-fenil-4H~-s-triazolo/ 3,4c_/tieno/ 2,3e. /1,4-diaze
pinas sustitufdas en posicidn 1. '

Tal y como se ha deserito en la Memoria que ante

[
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—cede y con los fines que se han especificado.
Esta Memoria consta de nueve hojas escritas a mé:

quing por una sola cara.

Madrids g0 uv197g
P.A.

]
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