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(T4) Leitzinger Oy
(54) Menetelmd valmistaa anksiolyyttistd, antikonvulsiivista ja sedatii-
vista 8-halogeeni-6-fenyyli-4H-s-triatsolo/3,4-c/tieno/2,3-e/1,k4-
-diatsepin-l-onia - Fdérfarande fOr framstdllning av anxiolytisk,
antikonvulsiv och sedativ 8-halogen—-6-fenyl-hH-s-triazolo/3,4-c/tieno-
[?,3-¢/1,4~diazepin-1-on
Keksinndn kohteena on menetelmd valmistaa anksiolyyttistid, antikon-
vulsiivista ja sedatoivaa B8-halogeeni-6-fenyyli-4H-s-triatsolof3,4-c]-

tienof2,3-e}1,4-diatsepin-1-onia, jolla on kaava 7T
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jossa
Ry on kloori-, bromi- tai jodiatomi ja

R, on vety tai halogeeniatomi
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Kaavan I mukaisia yhdisteit3d voidaan saada

a) Hydrolysoimalla varovasti yleiskaavan II mukainen 8-halogeeni-
6-fenyyli-l1-alkoksi-triatsolo-tieno-diatsepiini,

Alk-O __/ § \/N

R, — | (I7)

jossa
Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld ja
Alk on alempi alkyyliryhma.

Hydrolyysi suoritetaan happamessa vdliaineessa, parhaiten kayttAmAlla
halogeenivetyhappoa, huoneen ldmpdtilan ja reaktioseoksen refluk-
sointilampstilan vdlisissi limpStiloissa, parhaiten palautustilaus-
limpétiloissa. Yleiskaavan II mukaiset yhdisteet voidaan tdlléin
liuottaa liuottimiin, kuten alempiin alkoholeihin tai muihin
orgaanisiin liuottimiin, jotka eivit vaikuta reaktioon; hydrolyysi
voidaan kuitenkin suorittaa myds ilman liuotinta.

b) Saattamalla yleiskaavan III mukainen 2-hydratsino-tieno-
diatsepiini

NH-NH

| _ (II1)
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jossa Ry ja R, tarkoittavat samaa kuin edelld, reagoimaan fosgeenin
kanssa.

Hydratsino-yhdiste III liuotetaan inerttiin liuottimeen, esimerkiksi
tolueeniin, ksyleeniin, bentseeniin tai kloorihiilivetyyn, ja saate-
taan reagoimaan fosgeenin liuoksen kanssa samassa liuottimessa tai
myds kaasumaisen fosgeenin kanssa limpdtiloissa v&lillid 0°C ja
reaktioseoksen kiehumispiste. Td116in fosgeeni lis&tddn parhaiten
huoneen lampotilassa ja tdmdn jdlkeen seos kuumennetaan vdhitellen
kiehumispisteeseen,

Kummassakin menetelmidss3d saadaan hyvidt saannot.

Yleiskaavan II mukaiset lihtdaineet tunnetaan kirjallisuudesta;
niitA voidaan valmistaa esimerkiksi DOS-julkaisussa 24 35 041
esitetylld menetelmidllid halogenoimalla l-asemassa substituoimaton
tienotriatsolobentsodiatsepiini ja vaihtamalla halogeeniatomi
alkoksiryhmiA&n,

Yleiskaavan III mukaiset yhdisteet tunnetaan DAS-julkaisusta
24 10 030; ne voidaan valmistaa saattamalla vastaava 2-merkapto-
tieno-diatsepiini reagoimaan hydratsiinin kanssa.

Yleiskaavan I mukaisilla yhdisteillid on arvokkaita terapeuttisia
ominaisuuksia. Farmakologisissa testeissid ne vaikuttavat anksiolyyt-
tisesti, antikovulsiivisesti ja sedatoivasti toksisuuden ollessa
erittdin alhainen., Mainitut vaikutukset ovat parempia kuin tunnettujen
triatsolo-tieno-diatsepiinien. Farmakologisissa vertailukokeissa on
kaavan I mukaisia yhdisteiti sek3 tunnettuja yhdisteitid verrattu
keskenddn. Kokeissa saatiin seuraavassa taulukossa annetut arvot:
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Testeissd kdytettiin 20 - 25 g painavia albino-hiirid (NMRI) tai
140 - 200 g painavia albino-rottia (FW49). Testivhdisteet suspen-
doitiin o0liividljyyn ja annettiin kaikissa tapauksissa mahaputken
avulla mahaan,

1. Pentetratsolin vastavaikutus:

Annos, jossa 50 %:ssa elidimistid estyy 125 mg/kg pentyleenitetrat-
solin, joka annetaan 1 tunti testiyhdisteen intraperitoneaalisen

antamisen jdlkeen, tappava vaikutus (m.I. Gluckmann, Curr, Ther.

Res. 7, 721 [1965)).

2. Konfliktitilanne (Inhibition of Passive avoidance):

Annos, jossa konfliktitilanteessa oleva elidin painaa rehupillerin
saadakseen 10 kertaa nappia, vaikka samanaikainen signaali osoittaa,
ettd rehupillerid seuraa rangaistus sdhkdiskun muodossa (J. Geller,
Arch, Int. Pharmacodyn., 149, 243 [1964])).

Annetut arvot ilmoitetaan kaikissa kokeissa graafisesti. Keksinnén
mukaisten aineiden yksittiisannos on 0,1 - 50, parhaiten 0,5 - 25 mg

(oraalisesti) ja 5 - 10 mg padivdannoksena.

Esimerkki 1

8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-4H-s~triatsolof3,4-c}tienof2,3-e}1,4-
diatsepin-l-oni

12,3 g = 0,03 moolia 8-bromi-6-(o-kloorifenyyli)-l-metoksi-4H-s-

triatsolo[3,4-c)tienog2,3-e31,4-diatsepiinia keitet#sin 2 tuntia
refluksoiden 300 ml:ssa 48 %$:sta bromivetyhappoa, laimennetaan

tadmin jadlkeen 500 ml:1la vettd ja kiteet erotetaan jddhdyttamisen
jdlkeen imulla. Ne otetaan metyleenikloridiin; liuos pest&in kyllés-
tetylld natriumbikarbonaattiliuoksella, kuivataan ja haihdutetaan,
JA3dnnds kiteytetddn uudelleen metanolista. Otsikkoyhdistettd saadaan
10 g = 85 % saannolla teoreettisesta, sp. 235 - 238°cC.



Esimerkki 2

8-bromi-6- (o-kloorifenyyli)-4H-s~triatsolof3,4-c)tienof2,3-e}1,4~-

diatsepin-l-oni

11 g = 0,03 moolia 7-bromi-5-(o-kloorifenyyli)-2-hydratsino-3H-s-

£2,3-e)-tieno-1,4-diatsepiinia suspendoidaan 250 ml:aan tolueenia
ja sen jdlkeen lisitdAn 100 ml fosgeenin 15 %:sta liuosta toluee-

nissa. Sekoitetaan 1 tunti huoneen lidmpdtilassa ja 2 tuntia kiehu-

mislimpdtilassa, minkd jdlkeen reaktioseos jadhdytetddn ja ravis-

tellaan kyllidstetyn natriumbikarbonaattiliuoksen kanssa. Kuivaa-

misen jidlkeen orgaaninen faasi haihdutetaan ja metanolista uudel-

leenkiteyttimisen jdlkeen saadaan 9,1 g = 77 % teoreettisesta
otsikkoyhdistett3, sp. 233 - 235°C.

Esimerkeissid 1 ja 2 kuvatun menetelmin mukaisesti saadaan
seuraavat yhdisteet:

Esimerkki Yhdiste SP.

3 8-kloori-6-(o~kloorifenyyli)=-4H-s-
triatsolof3,4-c)tienof2,3-e}l, 4-
diatsepin-1l-oni 219

4 8-bromi-6- (o~-bromifenyyli)-4H-s-
triatsolof3,4-c)tienof2,3-€}1,4~-
diatsepin-l-oni 212

5 8-jodi-6-(o~kloorifenyyli)-4H-s-
triatsolof3,4-c)tienof2,3~e})1,4-
diatsepin-l-oni 215

6 8-kloori-6-fenyyli-4H-s-triatsolo-
€3,4-c)tienof2,3-e}1,4-diatsepin-
1-oni 170

222

214

217

172




Patenttivaatimus

Menetelmd valmistaa anksiolyyttistd, antikonvulsiivista ja sedatii-
vista 8-halogeeni-6-fenyyli-4H-s-triatsolof3,4-c)tienof2,3-e3-
1,4-diatsepin-1-onia, jolla on kaava I

R, \ >

=N (1)

jossa

R; on kloori-, bromi- tai jodiatomi ja

R, on vety tai halogeeniatomi

tunnettu siitd, ettd

a) 8-halogeeni-6-fenyyli-l-alkoksi-triatsolo-tieno-diatsepiini,
jonka kaava II on

Ry —\ | (11)

jossa

Ry ja R, on edelld méd&dritelty ja Alk on alempi alkyyliryhmi,
hydrolysoidaan varovasti, tai
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b) 2-hydratsino-tieno~diatsepiini, jonka kaava III on
H NH-NH,
S N
Ry —\ l

——_ N

— (T1IX1)

jossa
Ry ja R, on edelli mAdritelty, saatetaan reagoimaan fosgeenin

kanssa.

Patentkrav

Forfarande fdr framstidllning av anxiolytisk, antikonvulsiv och
sedativ 8-halogen-6-fenyl-4H-s-triazolo(3,4~c)tienof2,3-e}l, 4~

diazepin-1l-on med formeln I

(1)

dar

Ry ar en klor-, brom- eller jodatom och
R, ar vdate eller en halogenatom,

k annetecknat dAarav, att



€28

(
N
\O

a) 8~halogen-6-fenyl-l-alkoxi-triazolo-tieno-diazepin med formeln

11

N

Alk-0 — &~ N

_(N )

S
R. o
\ /%
dar

R; och R, &dr ovan definierade och Alk Ar en ligre alkylgrupp,
hydrolyseras skonsamt, eller
b) 2-hydrazino-tieno-diazepin med formeln

NH-NHZ

(ITI)

dar
Ry och R, &r ovan definierade, omsitts med fosgen.
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